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@ Mittel mit verbesserter Retardwirkung und Verfahren zu dessen Herstellung 
<§) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel fur die zeit- 

verzogerte Freisetzung von Wirkstoffen im Gastrointesti- 

naltrakt, enthaltend ein schwammformiges in gastrointe- 

stinalen Flussigkeiten und/oder Korperflussigkeiten un- 

losliches oder schwer losliches, volumenvergrofcerndes 

Material sowie wenigstens eine wirkstoffhaltige Formu- 

lierung als Depotschicht, wobei zwischen dem 

schwa m ma rti gen Material und der Depotschicht wenig- 
stens eine weitere, verbindende Schichl enthalten ist, die 

ihrerseits Stoffe enthalt, diesich im Magen nicht oder nur 

schwer aufldsen. Gegenstand der Erfindung ist ferner ein 

Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafcen Mittel 

und deren Verwendung. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein 
Mittel mil verbesserter Retardwirkung sowie ein Verfahren 
zu dessen Herstellung und dessen Verwendung. 
[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft die Weiterent- 
wicklung von Wirkstoffsystemen mi it zeitverzogerter Frei- 
gabe von Wirkstoffen im Gastrointestinaltrakt. Entspre- 
chcndc Darreichungsformen werden auch als orale oder pe- 
rorale Rciard- oder Depotarzneiforrnen bezeichnet. 
1 0003 1 Arzncimittel mil zeitlich gesteuerter Wirkstofffrei- 
scl/ung ini Gastrointestinaltrakt sind seit mehreren Jahr- 
/.chnien bekannt. Der Wirkstoff wird aus unterschiedlich 
auhjcbuuicn Darreichungsformen durch Lose-, Erosions- 
ixlcr Diltusionsprozesse wahrend der Passage des Gastroin- 
icsiinjhrLikts Ireigcsetzt. 

|(MMM| liin besonderes Problem fur die Wirksamkeit von 
Miiicln mil zeitlich gcstcucrtcr Wirkstofffrcisclzung im Ga- 
siroiniesiiniiliraki ist die kurze Magenverweilzeit und der 
nuch Magen passage schnelle Transport der bisher vorwie- 
gend vcrucmlcicn Darreichungsformen durch den Bereich 
des obcrcn Dunndanns, in dem Wirkstofife vorzugsweise re- 
sorhicrl werden. Durch den schnellen Transport der Depo- 
lar/.neiniiilel durch den oberen Bereich des Gastrointestinal- 
irakies kami huuliii nur ein Teil des WirksloiTes vom Korper 
aufgcnomnicn werden. Deshalb wird versucht, durch Depo- 
larzneiformen, die cine verlangerte Verweildauer im Mag en 
bcsilzcn. cine iiinger anhaltende Resorption von Wirkstoffen 
zu erhalten. 

|0005] Ar/.neimillel mit verlangerter Magenverweilzeit, 
die aus expandierenden Tragermaterialien bestehen, werden 
in DE 33 44 772 beschrieben. Nach oraler Einnahme entfal- 
ten sich papierariige Arzneitrager im Magen. Aufgrund ihrer 
GroBe erfolgt ein verzdgerter Wei tertran sport vom Magen in 
den Darm. Der Wirkstoff wird zeitlich gesteuert im Magen 
freigesetzt. Die Resorption des gelosten Wirkstoffs erfolgt 
aus dem obcrcn Dunn darm. 

[0006] In US 4,126,672, US 4,140,755 und US 4,814,179 
werden Schwiuiniarzneiformen beschrieben, die aufgrund 
ihrer geringen Dichte auf dem Mageninhalt aufschwimmen 40 
und die ersi nach vollstandiger Entleerung des Magens wei- 
tertransportiert werden. Hydrokolloide und hydrophobe 
Substanzen bewirken das Aufschwimmen des Kapselin- 
halts. Beispielhafi seien hier Levodopa- Retardkapseln ge- 
nannt. 45 
[0007] Die Freisetzung von Wirkstoffen aus schwammar- 
tigen Arzneitragern wird in WO 98/09617 beschrieben. 
Durch die Expansion der schwammartigen Materialien in 
Russigkeiten im Magen-Darm-Trakt ist eine Beeinflussung 
der Magenverweilzeit zu erwarten. Gleichzeitig wird iiber 50 
die OberflachenvergroBerung eine Freisetzung der Wirk- 
stoffe unter groBtmoglicher Schonung der Schleimhaute er- 
halten. 

[0008] In DE 197 39 03 1 wird die Kombination von kom- 
primiertem Kollagen mit einer Retardschicht aus Hydrox- 
ypropylmethycellulose und Arzneistoff angegeben. Die 
Herstellung erfolgt wie bei Zweischichtentabletten durch ei- 
nen zweistufigen Press vorgang. 

[0009] Die beschriebenen Zwei- oder Mehrschichtenta- 
bletten besitzen jedoch den Nachteil, daB sich wahrend oder 
kurze Zeit nach der Expansion des schwammartige Materi- 
als die Verbindung von der wirkstofmaltigen Formulierung 
(Depotschicht) lost. Dieses Ablosen der wirkstoffhalugen 
Formulierung ist meist auf die Loslichkeit der bisher be- 
schriebenen Dcpotschichtcn im Magen zuruckzufiihrcn. So- 
mit "schwimml" die wirkstoffhaltige Formulierung frei im 
Magen umher. Dies hat den Nachteil, daB sich die wirkstoff- 
haltige Formulierung in Falten oder Taschen der Schleim- 
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haute des Gastrointestinaltraktes ablagern und dort zu Irrita- 
uonen und Reizungen fuhren kann. Femer ist ein entschei- 
dender Nachteil, daB durch die fruhzeitige Ablosung der De- 
potschicht von dem volumenvergroBernden, expandieren- 
5 den schwammartigen Material, die wirkstoffhaltigen For- 
mulierungen den Magen ungehindert und relativ schnell 
passieren konnen und damit die gewunschte, verlangerte 
Magenverweilzeit der Depotschicht und damit ihre Wirkung 
als Retardschicht nicht mehr gewahrleistet ist. 
to [0010] Ein weiterer Nachteil herkommlicher Depotarznei- 
forrnen ist, daB diese aufgrund ihrer geringen GroBe den 
Magen ungehindert und relativ schnell passieren konnen. 
Bei Arzneistoff en, die jedoch nur aus dem Bereich des obe- 
ren Diinndarms resorbiert werden konnen, ist in diesem Fall 
15 keine Retardwirkung gegeben, da die Verweilzeit zu kurz 
ist. 

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, 
cin Mittel mit Retardwirkung zur Vcrfugung zu stcllcn, das 
die zuvor genannten Nachteile nicht mehr aufweist. 
20 [0012] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein 
Mittel mit verbesserter Retardwirkung gelost. Dieses erfin- 
dungsgemaBe Mittel fur die zeitverzogerte Freisetzung von 
Wirkstoffen im Gastrointestinaltrakt enthait ein schwamm- 
formiges in gastrointestinalen Russigkeiten und/oder Kor- 
25 perflussigkeiten unlosliches oder schwer losliches, volu- 
menvergroBemdes Material und wenigstens eine wirkstoff- 
haltige Formuherung als Depotschicht, wobei zwischen 
dem schwammartigen Material und der Depotschicht we- 
nigstens eine weitere, verbindende Schicht enthalten ist, die 
30 ihrerseits Stoffe enthait, die sich im Magen nicht oder nur 
schwer auflosen. 

[0013] ErfindungsgemaB wird eine Verbindung zwischen 
dem expandierenden schwammartigen Material und der De- 
potschicht dadurch erhalten, daB auf das schwammartige 
Material eine in Magensaft praktisch unlosliche oder nur 
langsam losiiche chemische Substanz durch Aufschmelzen, 
Aufkleben, Aufpressen, Aufstreichen, Aufspruhen und/oder 
Tauchen aufgebracht wird. In gleicher Weise kann die De- 
potschicht behandelt werden. 

[0014] Durch das Beaufschlagen der zuvor genannten 
Schichten mit dieser verbindenden Schicht wird eine dauer- 
hafte Verbindung zwischen gegebenenfalls komprimierten 
und im Gastrointestinaltrakt volumenvergroBernden 
schwammartigen Material und der wirkstoffhaltigen Depot- 
schicht erzielt. Die Dauer der bestehenden Verbindung 
hangt dabei von der Loslichkeit der eingesetzten und in der 
verbindenden Schicht enthaltenen Stoffe im Magensaft und/ 
oder anderen gastrointestinalen Russigkeiten ab. 
[0015] Ferner ist auch die Verwendung von fadenformi- 
gem oder gewebeahnlichem Material denkbar, durch die 
eine erwiinschte langandauernde Verbindung zwischen 
Schwamm und Depotschicht gewahrleistet werden kann. 
DemgemaB ist auch ein Mittel enthaltend als verbindendes 
Mittel fadenforrnige und/oder gewebeanhliche Stoffe Ge- 
55 genstand der Erfindung. 

[0016] So bleiben erfindungsgemaB auch nach der Ein- 
nahme des Mittels durch den Patienten die schwammartige 
Schicht und die Depotschicht als ein einheidiches Freiset- 
zungssystem im Magen und/oder Darm miteinander verbun- 
60 den. Die schwarnrnartige Schicht gewahrleistet die erforder- 
liche VolumenvergroBerung des Frei setzungssy stems. Das 
mit dem expandierenden schwammartigen Material verbun- 
dene Depotarzneimittel ist aufgrund dessen groBer als die 
Offnung des Magen ausgangs. Das Depotarzneimittel wird 
65 somit an cincm raschen Wcitertransport vom Magen in den 
Darm gehindert, d. h. die Verweilzeit im Magen ist langer. 
Der Wirkstoff wird in vorteilhafter Weise zeitverzogert im 
Magen freigesetzt. 
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[0017] Das erfindungsgemaBe Miuel zeichnet sich ferner 
dadurch aus, daB die in der verbindenden Schicht enthalte- 
nen Stoffe naturliche und/oder syntheiische Polymere oder 
Mischungen davon sind. Tn einer besonderen Ausfiihrungs- 
varianie der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei den 
in der verbindenden Schicht enthaltenen Stoffe um naturli- 
che Oder synthetisch hergestellte lipophile Substanzen, 
Fette, Wachse und/oder Paraffine oder Kombinationen da- 
von. Beispielhaft fur upophile Substanzen sind hier Fettsau- 
ren und/oder deren Salze genannt. 

[0018] Ferner schlieBt die vorliegende Erfindung ein Mit- 
tel ein, bei dem die in der verbindenden Schicht enthaltenen 
Stoffe folienartig sind. Hierbei kann beispielsweise eine fo- 
lienformige Verbindungsschicht beidseitig klebende Eigen- 
schaften aufweisen und auf diese Weise den Zusammenhalt 
des schwammartigen Materials mit der wirkstoffhaltigen 
Depotschicht mit Retardwirkung gewahrleisten. 
[0019] Gcgcnstand der vorliegenden Erfindung ist auch 
ein Mittel bei dem die verbindende Schicht wirkstoffhaltige 
Formulierungen und/oder weitere Hilfsstoffe enthalt In ei- 
ner besonderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung kann eine Beaufschlagung des erfindungsgemaBen 
Mittels mit einer wirkstoffhaltigen Depotschicht entfallen. 
Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn die verbindende 
Schicht bereits selbst wirkstoflhaltige Fonuuherungen ent- 
halt. D. h. die verbindende Schicht ubernimmt fur diesen 
Fall sowohl die Funktion einer Klebeschicht als auch einer 
Depotschicht, bevorzugt mit Retardwirkung. 
[0020] Unter schwammartigem Materialien sind erfin- 
dungsgemaB feste oder halbfeste elastische Schaume zu ver- 
stehen, die aus gasgefullten beispielsweise polyederfbrmi- 
gen Zellen bestehen, die durch hochviskose und/oder feste 
Zellstege begrenzt sind. Einsetzbar sind erfindungsgemaB 
sowohl naturlich vorkommende Schwamme, halbsyntheti- 
sche oder syntheusch hergestellte schwammartige Gebilde. 
Beispiele fur synthetische schwammartige Materialien sind 
Polyurethane, Polyacrylate, Poly(met)acrylsaurederivate, 
Homo- und Copolymere des Vinylacetats. Zu den naturli- 
chen und halbsynthetischen Polymeren zahlen u. a. Cellu- 
lose, Celluloseether oder Celluloseester wie Celluloseacetat 
und Ceiluloseacetatphthalat. Beispiele fur naturliche Poly- 
mere sind Polysaccharide wie Alginate, Traganth, Xanthan 
Gumme, Guar Gummi und deren Salze und Derivate. Der 
Einsatz von Chitin und von Chitinderivaten ist moglich. Im 
Weiteren werden bevorzugt Stoffe mit Faserstruktur wie 
Skleroproteine z. B. Collagen, Keratin, Conchagene, Fi- 
broin, Elastin und Chitin eingesetzt. Daruber hinaus sind 
auch stabil miteinander vernetzte Polysaccharide Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. 

[0021] Die Herstellung der schwammartigen bzw. - formi- 
gen Gebilde erfolgt mit an sich bekannten Methoden nach 
dem Stand der Technik. Hierbei sei auf die 98/EP96/03950 
verwiesen, die eben falls Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung ist. In Abhangigkeit von dem eingesetzten Ausgangs- 
rnateriai kann im einfachsten Falle ein Schaum durch Ein- 
blasen, durch Schlagen, Schiitteln, Verspritzen oder Ruhren 
in der betreffenden Gasatmosphare erhalten werden. Bei den 
Polymeren enisteht die Schaumstruktur aufgrund chemi- 
scher Reaktionen. So werden bei den Polyurethanen durch 
Zugabe von Blahmittein, die sich bei bestimmter Tempera- 
tur wahrend der Verarbeitung unter Gasbildung zersetzen, 
oder durch Zusatz von fliissigen Losemitteln wahrend der 
Polymerisation geschaumt. Die Verschaumung erfolgt ent- 
weder beim Verlassen des Extrusionswerkzeuges, d. h. im 
AnschluB an das Extrudicrcn oder SpritzgicBcn oder in offc- 
nen Formen. Die Hartung erfolgt unter den fiir die jeweilige 
chemische Verbindung des Tragermaterials charakteristi- 
schen Bedingungen. 



[0022] Unabdingbare Voraussetzung fiir die Einseizbar- 
keit des erfindungsgemaBen Tragermaterials und der 
Schwammstruktur ist, daB das Material komprimierbar ist, 
ohne daB die Zellstege brechen. Fiir die Auswahl des Tra- 
5 germaterials und die Art der Schaumbildung ist schlieBlich 
auch wesentlich, daB das Material quellfahig bleibt, ohne 
daB die Zellstege zerstort werden. 

[0023] Unter physiologischen Bedingungen kann sich das 
komprimierte Tragermaterial beispielsweise auf das Zwei- 

10 bis Zehnfache, bevorzugt auf das Vier- bis Achtfache seines 
Volumens ausdehnen. Die Wirkstofffreisetzungsflachen des 
unter physiologischen Bedingungen vergroBerten Trager- 
materials betragen beispielsweise 15 bis 25 cm - . Im Ver- 
gleich dazu liege n die Werte der Freisetzungsflachen nach 

15 dem Stand der Technik bei 0,5 bis 1,5 cm 2 . 

[0024] Bei dem erfindungsgemaBen Mittel liegt das 
schwammartige Material vor und/oder wahrend der Ein- 
nahme durch den Paticntcn bevorzugt in komprimicrtcr 
Form vor. In einer weiteren Ausfuhrungsfonn kann das er- 

20 findungsgemaBe Mittel auch wahrend der Einnahme durch 
Kau- und/oder Schluckbewegungen komprimiert werden. 
[0025] Ferner kann das erfindungsgemaBe Mittel bei- 
spielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, als 
Granulat oder Zapfchen oder anderen Ausgestaltungen vor- 

25 liegen. Daruber hinaus kann das erfindungsgemaBe Mittel 
als eine auBere Schicht einen Uberzug aufweisen. Dies kann 
eine Lackschicht oder andere Schutzschicht sein, die die 
Einnahme des erfindungsgemaBen Mittels erleichtert und 
die sich erst im Gastrointestinaltrakt, beispielsweise unter 

30 EinfluB der Magenflussigkeit, auflost. 

[0026] ErfindungsgemaB kann auch bereits das 
schwammartige Material in dem erfindungsgemaBen Mittel 
weitere Hilfsstoffe und/oder wirkstoffhaltige Formulierun- 
gen en thai ten. 

35 [0027] Unter anderem konnen auch noch zusatzlich retar- 
dierende Hilfsstoffe zugefugt werden. Hierunter sind erfin- 
dungsgemaB beispielsweise folgende Substanzen zu verste- 
hen, die jedoch nicht lirnitierend fur die vorliegende Erfin- 
dung sind: 

40 wasserunlosliche Hilfsstoffe oder Gemische davon, wie Li- 
pide, u. a. Fettalkohole, z. B. Cetylalkohol, Stearylalkohol 
und Cetostearylalkohol; Glyceride, z. B. Glycerin monos tea- 
rat oder Gemische von Mono-, Di- und Triglyceriden pfianz- 
licher Ole; hydrierte Ole, wie hydriertes Rizinusol oder hy- 

45 driertes Baumwollsamenol; Wachse, z. B. Bienenwachs 
oder Carnaubawachs; feste Kohlenwasserstoffe, z. B. Paraf- 
fin oder Erdwachs; Fettsauren, z. B. Stearinsaure; gewisse 
Cellulosederivate, z. B. Ethylcellulose oder Acetylcellulose; 
Polymere oder Copolymere, wie Polyalkylene, z. B. Poly- 

50 athylen, Polyvinylverbindungen, z. B. Polyvinylchlorid 
oder Polyvinylacetat, sowie Vinylchlorid-Vinylacetal-Co- 
polymere und Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere 
und Copolymere von Acrylaten und Methacrylaten, z. B. 
Copolymerisate von Acr>'lsaureester und Methacrylsaure- 

55 methylester, verwendet werden. 

[0028] AuBer den genannten Hilfsstoffen konnen die Mit- 
tel gemaB der vorliegenden Erfindung zusatzlich FU11- 
Spreng-, Binde- und Gleitmittel sowie Tragerstoffe enthal- 
ten, die auf die Wirkstoffabgabe keinen entscheidenden Ein- 

60 fluB haben. Beispiele sind u. a. Bentonit (Aluminiumoxid- 
Siliciumoxid-hydrat), Kieselsaure, Cellulose (ublicherweise 
mikrokristalline Cellulose) oder Cellulosederivate, z. B. 
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcelluiose, Zucker, 
wie Lactose, Starken, z. B. Maisstarke oder Derivate davon, 

65 z. B. Natriumcarboxymcthylstarkc, Starkclcistcr. Phosphor- 
sauresalze, z. B. Di- oder Tricalcioumphosphat, Gelatine, 
Stearinsaure oder geeignete Salze davon, z. B. Magnesium- 
stearat oder Calciumstearat, Talk, kollodiales Siliciumoxid 
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und ahnliche Hilfsstoffe. 

[0029] Unter wirkstoffhaltigen Formulierungen im Sinne 
der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeuuschen 
oder biologischen Wirkung zu verstehen. Hierbei sind sol- 
che wirkstoffhaltigen Formulierungen erfindungsgeraaB be- 
vorzugt, die eine Retardwirkung aufweisen. Ferner konnen 
die wirkstoffhaltigen Formulierungen des erfindungsgema- 
Ben Mittels mit Retardwirkung beispielsweise den Aufbau 
einer Depottablette aufweisen. Im folgenden sind Beispiele 
fur erfindungsgemaBe wirkstoffhaltige Formulierungen aus 
unterschiedlichen therapeuuschen Klassen wiedergegeben, 
die jedoch nicht limitierend fur die vorliegende Erfindung 
sind. 

[0030] Beispiele fiir ACE-Hemmer sind: Benazepril, Cap- 
topril, Cilazapril, Enalapril, Fosinoprii, Lisinopril, Perino- 
dopril, Quinapril, Ramipril, Trandolopril. 
[0031] Beispiele fiir Analeptika sind: Almitrin, Amiphe- 
nazol, Coffcin. Doxapram, Etamivan, Fominobcn, Mctam- 
fetamin, Nicethamid, Pentetrazol. 

[0032] Beispiele fur Analgetika (Opioide) sind: Alfenta- 
nil, Buprenorphin, Cetobemidon, Dextromoramid, Dextro- 
propoxyphen, Fentanyl, Rupirtin, Hydromorphon, Levome- 
thadon, Levorphanol, Meptazinol, Morphin, Nalbuphin, 
Oxycodon, Pentazocin, Pethidin, Piritramid, Tilidin, Trama- 
dol. 

[0033] Beispiele fur Analgetika (Nicht-opioide) sind: 
Acetylsalicylsaure, Benzylmandelat, Bucetin, Ethenzamid, 
Ketorolac, Metamizol, Morazon. Paracetamol, Phenacetin, 
Phenazon, Propyphenazon, Saiicylarnid. 
[0034] Beispiele fiir Anthelminthika sind: Albendazol, 
Diethylcarbamazin, Mebendazol, Praziquantel, Tiabenda- 
zol. 

[0035] Beispiele fur Anuallergika/Antihistaminika sind: 
Anatazolin, Astemizol, Azelastin, Bamipin, Bromphenira- 
min, Buclizin, Carbinoxamin, Cetririzin, Chiorphenamin, 
Clemastin, Cyslizin, Cyproheptadin, Dimenhydramin, Dox- 
ylamin, Fexofenadin, Ketotifen, Loratadin, Mepyramin, Mi- 
zolastin, Nedrocromii, Oxatomid, Oxomemazin, Phenira- 
min, Phenyltoloxamin, Spagluminsaure, Terfenadin, Tripro- 
lidin. 

[0036] Beispiele fur Antiarrhythmmika sind: Ajmalin, 
Amiodaron, Aprindin, Chinidin, Disopyramid, Mexiletin, 
Procainamid, Propafenon, Tocainid. 

[0037] Beispiele fur Antibiotika/Chemotherapeutika sind: 
Amikacin, Gentamicin, Kanamycin, Paromomycin, Sisomi- 
cin, Streptomycin Tobramycin, Chloroquin, Halofantrin, 
Hydroxychloroquin, Mefloquin, Proguanil, Elhambutol, 
Isoniazid, Rifabutin, Rifampicin, Cefacetril, Cefaclor, Cefa- 
droxil, Cefalexin, Cefalotin, Cefamandol, Cefazolin, Cefi- 
xim, Cefmenoxim, Cefoperazon, Cefotaxim, Cefotetan, Ce- 
fotiam, Cefoxitin, Cefpodoxim (proxetil), Cefradin, Cefsu- 
lodin, Ceftazidim, Ceftizoxim, Ceftriaxon, Cefuroxim (axe- 
til), Latamoxef, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Enoxacin, Nali- 
dixinsaure, Norfloxacin, Ofloxacin, Pipemidsaure, Rosoxa- 
cin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin, Amoxi- 
cillin, Ampicillin, Apalcillin, Azidocillin, Azlocillin, Ba- 
campicillin, Benzylpenicillin, Carbenicillin, Carindacillin, 
Dicloxacillin, Flucloxacillin, Mezlocillin, Oxacillin, Phe- 
noxymethypenicillin, Piperacillin, Pivampicillin. Propicil- 
lin, Ticarcillin, Colistin, Teicoplanin, Vancomycin, Cotri- 
moxazol, Sulfametoxydiazin, Doxycyclin, Oxytetracyiin, 
Tetracyclic Atovaquon, Chloramphenicol, Fosfomycin, 
Imipenem, Metronidalzol, Nitrofurantoin, Pentamidin, Tau- 
rolidin. Trimethoprim. 

[0038] Beispiele fiir Antidcprcssiva sind: Amitripytylin, 
Amitriptylinoxid, Clomipramin, Desipramin, Dibenzepin, 
Dosulepin, Doxepin, Ruoxeun, Ruvoyamin, Imipramin. 
Lithiumsalze, Maprotilin, Nomifensin, Opipramol, Oxitrip- 
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tan, Tranylcypromin, Trimipramin, Tryptophan. 
[0039] Beispiele fur Antidiabeuka/Antihypoglykamika 
sind: Acarbose, Carbutamid, Chlorpropamid, Ghbenclamid, 
Glibornurid, Gliclazid, Glimepirid, Glipizid, Gliquidon, 
5 Glisoxepid, Glymidin, Guar, Insulin, Metformin, Tolaza- 
mid, Tolbutamide 

[0040] Beispiele fiir Antidiarrhoika sind: Difenoxin, Di- 
phenoxylat, Loperamid, Petin, Tannin. 
[0041] Beispiele fiir Antidota sind: Flumazenil, Naloxon, 
10 Naltrexon. 

[0042] Beispiele fiir Antiemetika sind: Alizaprid, Betahi- 
stin, Thiethylperazin. 

[0043] Beispiele fiir Antiepileptika sind: Barbexaclon, 
Carbamazepin, Ethosuximid, Lamotrigin, Mepacrin, Mesu- 
15 ximid, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Sultiam, Trime- 
thadion, Valproinsaure, Vigabatrin. 

[0044] Beispiele fur Antifibrinolytika sind: Aminocapron- 
saurc, 4-(Aminomcthyl)bcnzocsaurc, Trancxamsaurc. 
[0045] Beispiele fur Antihypertensiva sind: Clonidin, Di- 
20 azoxid, Doxazosin, Guanethidin, Hydralazin, Methyldopa, 
Moxonidin, Nitroprussidnatrium, Phentolamin, Prazosin, 
Reserpin, Tiamenidin, Urapidil. 

[0046] Beispiele fur Antihypotonika sind: Dihydroergota- 
min, Dobutamin, Dopamin, Etilefrin, Norepinephrin, Nor- 
25 fennefrin. 

[0047] Beispiele fur Antikoagulantia sind: Acenocouma- 
rol, Dalteparin natrium, Enoxaparin, Heparin, Heparinoide 
Hirudin, Lepirudin. Nadroparin, Parnaparin, Phenprocou- 
mon, Reviparin, Tinzaparin, Warfarin. 
30 [0048] Beispiele fur Antimykotika sind: Amorolfin, Am- 
photericin B, Bifonazol, Chlormidazol, Ciclopiroxolamin, 
Clotrimazol, Croconazol, Econazol, Fenticonalzol, Rucona- 
zol, Griseofulvin, lsoconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Mi- 
conazol, Naftifin, Naystatin, Omoconazol, Oxiconazol, Ter- 
35 binafin, Terconazol, Tioconazol, Tolnaftat. 

[0049] Beispiele fur Antirheumatika sind: Acemetacin, 
Azapropazon, Benorilat, Bumadizon, Carprofen, Cholinsa- 
licylat, Diclofenac, Diflunisal, Etofenamat, Felbinac, Fen- 
bufen, Fenoprofen, Rufenaminsaure, Flurbiprofen, Ibupro- 
40 fen, Indometacin, Isoxicam, Ketoprofen, Lonazolac, Mefe- 
naminsaure, Meloxicam, Mofebutazon. Nabumeton, Napro- 
xen, Nifenazon, Nifiuminsaure, Oxyphenbutazon, Phenyl- 
butazon, Piroxlcam, Pirprofen, Proglumetacin, Pyrazinobu- 
tazon, Salsalat, Sulindac, Suxibuzon, Tenoxicam, Tiapro- 
45 fensaure, Tolmetin, Auranofin, Aurothioglucose, Aurothio- 
malat, Aurothioplypeplid, Chloroquin, Hydroxychloroquin, 
Penicillamin, Ademetionin, Benzydamin, Bufexamac, Fam- 
profazon, Glucosamin, Oxaceprol. 

[0050] Beispiele fur Antitussiva sind: Benproperin, Buta- 
50 mi rat, Butetamat, Clobutinol, ClofedanoL Codein, Dextro- 
methorphan, Dihydrocodein, Hydrocodon, Isoaminil, Natri- 
umdibunat, Noscapin, Oxeladin, Pentoxyverin, Pholcodin, 
Pipazetat. 

[0051] Beispiele fur Appetitziigler sind: Amfepramon, 
55 Fenfluramin, Fenproporex, Levopropylhexedrin, Mazindol, 
Mefenorex, Metamfepramon, Norephedrin, Norpseudo- 
ephedrin. 

[0052] Beipiele fur Beta-Rezeptorenblocker sind: Acebu- 
tolol, AlprenoloL Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol, Bopindo- 
60 lol, Bupranolol, Carvedilol, Celiprolol, Labetalol, Levobu- 
nolol, Mepindolol, Meupranolol, Metoprolol, Nadolol, Ox- 
prenolol, Penbutolol, Pindolol, Propranolol, Sotalol. 
[0053] Beispiele fiir Bronchospasmolytika/Antiasthma- 
tika sind: Bambuterol, Carbuterol, Cienbuterol, Epinephrin, 
65 Fcnotcrol, Hcxoprcnalin, Ipratropiumbromid. lsoctarin, Or- 
ciprenalin, Oxitropiumbromid, Pirbuterol, Procaterol, Re- 
proterol, Salbutamol, Salnieterol, Terbutalin, Theopohyllin, 
Tolubuterol. 
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[0054] Beispiele fur Calciumantagonisten sind: Amlodi- 
pin, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nilvadipin, 
Nitrendipin, Nisoldipin, Verapamil. 

[0055] Beispiele fur Cholagoga sind: Anetholtrilhion, 
Azintamid, Chenodeoxycholsaure, Dehydrocholsaure, Hy- 
mecromon, Piprozolin, Ursodeoxycholsaure. 
[0056] Beispiele fur Cholinergika/Cholinolyuka sind: 
Aceclidin, Acetylocholin, Carbachol, Cyclopentolat, Distig- 
min, Edrophonium, Emepronium, Homairopin, Methanthe- 
lin, Neostigmin, Pilocarpin, Propanthelin, Propiverin, Pyri- 
dostigmin, Tropicamid. 

[0057] Beispiele fur Diuretika sind: Acetazolamid Ami- 
lorid, Bendroflumethiazid, Bumetanid, Chlorothiazid, 
Chiortalidon, Clopamid, Etacrynsaure, Furosemid, Hydro- 
chlorothiazid, Triamteren, Xipamid. 

[0058] Beispiele fur Durchblutungsfdrdernde Mittel/Noo- 
iropika sind: Buflomedil, Buphenin, Dexiran 40, Dihydroer- 
gotoxin, Iloprost, Mcclofcnoxat, Niccrgolin, Nicotinsaurc, 
Pentifyllin, Piracetam, Piribedil, Pyritinol, Tolazolin, Viqui- 
dil. 

[0059] Beispiele fiir Entzyme/InhibiLoren/Transportpro- 
teine sind: Anuthrombin EI, Aprotinin, Camitin, Clavulan- 
saure, Dornase alfa, Sulbactan. 

[0060] Beispiele fur Expektorantia sind: Acetylcystein, 
Ainbroxol, Bromhexin, Carbocistein, Colfoseeril, Surfac- 
tant (aus Rinderleber), Surfactant (aus Schweinelunge). 
[0061] Beispiele fiir Gichtmittel sind: Allopurinol, Benz- 
bromaron, Colchicin, Probenecid, Sulfinpyrazon. 
[0062] Beispiele fur Glukokortikoide sind: Betamethason, 
Budesonid, Cloprednol, Cortison, Dexamethason, Fluniso- 
lid, Fluticason, Hydrocortison, Methylprednisolon, Parame- 
thason, Prednisolon, Prednison, Prednyliden, Triamcinolon. 
[0063] Beispiele fur Hamostyptika sind: Adrealon, Blut- 
gerinnungsfaktor VII, Blutgerinnungsfaktor VHI, Blutgerin- 
nungsfaktor DC, Blutgerinnungsfaktor XIII, Carbazochrom, 
Etamsylat, Fibrinogen, Kollagen, Menadiol, Menadion, Pro- 
tamin, Somatostain, Thrombin, Thromboplastin. 
[0064] Beispiele fiir Hypophysen-/Hypothalamus-Hor- 
mone und -Hemmstoffe sind: Argipressin, Choriongonado- 
trophin, Desmopressin, Felypressin, Gonadorelin, Lypres- 
sin, Menotropin, Ornipressin, Quinagolid, Terlipressin, 
Thyrotrophin. 

[0065] Beispiele fur Immuntherapeutika und Zytokine 
sind: Aldesleukin, Azathioprin, BCG, Ciclosporin, Filgras- 
tim, Interferon alfa, Interferon beta, Interleukin-2, Muromo- 
nab-CD3, Tacrohsmus, Thymopentin, Thymostimulin. 
[0066] Beispiele fiir Kardiaka sind: Acetyldigitoxin, Ace- 
tylddiagoxin, Convallatoxin, Digitoxin. Digoxin, Gitofor- 
mat, Lanatosid, Meproscillarin, Metildigoxin, Pengitoxin, 
Peruvosid, Proscillaridin, Strophanthin, Thevetin, Amrinon, 
Enoximon, Milrinon. 

[00671 Beispiele fur Koronarmittel sind: Carbocromen, 
Isosorbiddinitrat, Nitroglycerin, Pentaerythrityltetranitrat. 
[0068] Beispiele fiir Laxantia sind: Bisacodyl, Dantron, 
Docusat, Glycerol, Lactulose, Magnesiumsulfat, Natriumpi- 
cosulfat, Natriumsulfat, Paraffinum subliqiudum, Phenolph- 
thalein, Rizinusol, Sorbitol. 

[0069] Beispiele fur Lebertherapeutika sind: Cholin, Ci- 
tiolon, Myo- Inositol, Silymarin. 

[0070] Beispiele fur Lipidsenker sind: Acipimox, Bezafi- 
brat, Clofibrat, Etofibrat, Fluvastin, Lovastatin, Pravastatin, 
Simvastin. 

[0071] Beispiele fiir Lokalanasthetika sind: Articain, Ben- 
zocain, Bupivacain, Butanilicain, Chlorethan, Cinchocain, 
Cocain, Etidocain, Fomocain, Lidocain, Mcpivacain, Myr- 
tecain, Oxetacain, Oxybuprocain, Polidocanol, Prilocain, 
Procain. Proxymetacain, Quinisocain, Tetracain. 
[0072] Beispiele fur Magen-ZDarm-Mittel sind: Bismut- 
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subcitrat, Bromoprid, Garbenoxolon, Ciraetidin, Domperi- 
don, Famotidin, Metoclopramid, Nizatidin, Omeprazol, Pro- 
glumid, Ranitidin, Roxatidin, Sucralfat, Sulfasalazin. 
[0073] Beispiele fur Migranemittel sind: Ergotamin, Lisu- 
5 rid, Naratriptan, Pizotifen, Sumatriptan, Zol mi trip tan. 
[0074] Beispiele fur Muskelrelaxantia sind: Alcuronium, 
Atracurium, Baclofen, Carisoprodol, Chlormezanon, Clo- 
stridiumtoxin botulinum Toxin A. 

[0075] Beispiele fur Nebenschilddrusen-Therapeutika/ 
10 Calciumstoffwechsel-Regulatoren sind: Clodronsaure, Di- 
hydrotachy sterol, Glandulae paralhyreoideae, Pamidron- 
saure. 

[0076] Beispiele fiir Neuroleptika sind: Benperidol, 
Chlorpromazin, Droperidol, Flugheanzin, Haloperidol, Mel- 

15 peron, Promethazin. Zuclopenthixol. 

[0077] Beispiele fur Parkinson-Mittel sind: Amantadin, 
Benserazid, Benzatropin, Biperiden, Bornaprin, Brornocrip- 
tin, Cabcrgolin, Carbidopa, Diphydrocrgocriptin, Levodopa, 
Metixen, Pergolid, Pramipexol, Ropinirol, Tolcapon. 

20 [0078] Beispiele fur Psychostimulantia sind: Amfetami- 
nil, Deanol, Fencamfamin, Fenetyllin, Kavain, Methylphe- 
nidat, Pemolin, Prolintan. 

[0079] Beispiele fur Schilddriisen-Therapeutika sind: Car- 
bimazol, Glandulae thyreoideae, Jod, Jodid, Levothyroxin, 

25 Liothyronin, Methylthiouracil, Perchlorat, Proloniumjodid, 
Propylthiouracil, Radio- Jod, Thiamazol. 
[0080] Beispiele fur Sedativa/Hypnotika sind: Amobarbi- 
tal, Chloralhydrau Clomethiazol, Glutethimid, Hexobarbi- 
tal, Methaqualon, Methyprylon, Pentobarbital, Scopolamin, 

30 Sechutabarbital, Secobarbital, Vinylbital, Zolpidem, Zopi- 
clon. 

[0081] Beispiele fur Sexualhormone sind: Chlorotriani- 
sen, Clomifen, Clostebof, Cyproteron, Drostanolon, Epime- 
strol, Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Flutamid, 
35 FosfestroL Konjugierte Estrogene, Medroxyprogesteron, 
Mesterolon, Mestranol, Metenolon, Methyltestosteron, 
Nandrolon, Oxymetholon, Polyestradiophosphat, Quine- 
strol, StanozoloL Testosteron. 

[0082] Beispiele fur Spasmolytika sind: Alropin, Butyls- 
40 copolamin, Flavoxat, Glycopyrronium, Mebeverin, Me- 
thylscopolamin, Oxybutynin, Tiropramid, Trospiun. 
[0083] Beispiele fur Thrombozy ten aggregation shemmer 
sind: Abciximab, Acetylsalicylsaure, Dipyridamol, Ticlopi- 
din. 

45 [0084] Beispiele fur Transquilizer sind: Alprazolam, Bro- 
mazepam, Brotizolam, Buspiron, Camazepam, Chlordia- 
zepoxid, Globazam, Clonazepam, Clorazepat, Clonazepam, 
Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Hydroxyzin, Keta- 
zolam, Loprazolam, Lorazepam, Lormetazepam, Medaze- 

50 pain, Meprobamat, Metac tazepam, Midazolam, Nitraze- 
pam, Oxazepam, Oxazolam, Prazepam, Temazepam, Telra- 
zepam, Triazolam. 

[0085] Beispiele fur Urologika sind: Finasterid. 

[0086] Beispiele fur Varia sind: Dapiprazol, Diethyltolua- 

55 mid, Liponsaure. 

[0087] Beispiele fur Venenmittel sind: Aescin, Calcium 
dobesilat, Cumann, Diosmin, Rutosid, Troxerutin. 
[0088] Beispiele fur Virustatika sind: Aciciovir, Cidofo- 
vir, Didanosin, Famciclovir, Foscarnet, ( Ganciclovir, Lami- 

60 vudin, Ritonavir, Zalcitabin, Zidovudin. 

[0089] Beispiele fur Vitamine sind: Alfacalcidol, Allithia- 
mine, Ascorbinsaure, Biotin, Calcifediol, Calcitriol, Cole- 
calciferol, Cyanocobalamin, Ergocalciferol, Folsaure, Hy- 
droxocobalamin, Nicotinamid, Pantothensaure, Phytomena- 

65 dion, Pyridoxin, Rctinol, Riboflavin, Thiamin, Tocopherol, 
Transcalcifediol. 

[0090] Beispiele fiir Zytostatika sind: Aclarubicin, Altre- 
tamin, Aminoglutethimid, Amsacrin, Asparaginase, Bleo- 
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mycin, Buserelin, Busulfan, Carboplatin, Carmustim Chlo- 
rambucil, Cladribin, Cisplatin, Cyclophosphamid, Cytara- 
bin, Dacarbazin, Daunorubicin, Diethylstilbestrol, Doceta- 
xel, Doxorubicin, Epirubicin, Rtoposid, Fludarabin, Fluo- 
rouracil, Gemcitabin, Goserelin, Hydroxycarbamid, Idaru- 5 
bicin, Ifosfamid, Lomustin, Melphalan, Mercaptopurin, 
Mesna, Methotrexate Miltefosin, Mitomycin; 
Mitoxantron, Panorex, Paclitaxel, Plicarnycin, Tamoxifen, 
Tegafur, Thiotepa, Hoguanin, Topotecan, Triptorelin, Vin- 
blastin, Vincristin, Vindesin, Zorubicin. 10 
[0091] Gegenstand der vorliegenden Erftndung ist ferner 
ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mit- 
tels, wobei ein schwarnrnartiges Material nach bekannten 
Methoden hergestellt und ggf. wahrend oder nach der Her- 
stellung mit einer wirkstoffhaltigen Formulierung beauf- 15 
schlagt wird, ferner eine wirkstoffhaltige Formulierung als 
Depotschicht nach bekannten Methoden hergestellt wird, 
auf das schwammartigc Material und/odcr die wirkstoffhal- 
tige Depotschicht eine verbindende Schicht. enthaltend 
Stoffe, die sich im Magen nicht oder nur schwer aufldsen. 20 
aufgebracht wird und abschlieBend die wirkstoffhaltige De- 
potschicht beispielsweise unter Druck auf das schwammar- 
tige Material aufgebracht wird. 

[0092] In einer Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens wird das schwamiiiartige Material und/oder die 25 
wirkstoffhaltige Depotschicht zur Aufnahme der verbinden- 
den Schicht mit Poren und/oder Lochern versehen und/oder 
die Oberflache dieser Schichten durch geeignete Techniken 
aufgerauht oder strukturiert. Dies ist eine weitere unterstiit- 
zende MaBnahme fur eine effektive und dauerhafte Verb in- 30 
dung der einzeinen Schichten miteinander. 
[0093] Neben einem "Verkleben" des schwammartigen 
Materials mit der wirkstoffhaltigen Depotschicht durch die 
erfindungsgemaB verbindende Schicht, kann in einer weite- 
ren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung die Ver- 35 
bindung zwischen dem volumenvergroBernden schwamm- 
artigen Material und der wirkstofrhaltigen Depotschicht 
durch fadenformige oder gewebte StofYe erzielt werden. 
Hierbei sind das erfindungsgemaBe Mittei durchdringende 
oder umhiillende Stoffe denkbar, wie beispielsweise Garne 40 
oder Schnure, Netze oder Kapseln. 

[0094] Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich fer- 
ner dadurch aus, daB die verbindende Schicht beispielsweise 
in Form eines Pulvers, einer Paste, einer Folie, als Losung 
und/oder als Schmelze auf das schwammartige Material 45 
und/oder die wirkstoffhaltige Depotschicht aufgebracht 
wird. Hierbei kann die verbindende Schicht beispielsweise 
durch Spriih-, Streich-, Tauch- oder Schmelzvorgange oder 
andere geeignete Arbeitsschritte auf die entsprechenden 
Schichten aufgebracht werden. so 
[0095] In einer besonderen Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens kann die verbindende Schicht be- 
reits selbst wenigstens eine wirkstoffhaltige Formulierung 
enthalten oder mit einer solchen beaufschlagt werden. Da- 
durch ubernirnmt die verbindende Schicht die Funktion der 55 
Depotschicht, so daB die Verfahrensschritte zur Herstellung 
einer separaten wirkstoffhaltigen Depotschicht und ihre 
Aufbringung auf das beschichtete schwammartige Material 
entfallen konnen. 

[0096] ErfindungsgemaB kann in einem weiteren Schritt 60 
des Verfahrens eine als Uberzug bezeichnete weitere, auBere 
Schicht aufgebracht werden, die weitere Hilfsstoffe enthal- 
ten kann, wie beispielsweise Verbindungen. die das Schluk- 
ken oder Einnehmen des erfindungsgemaBen Mittels er- 
lcichtcm und dem Fachrnann unter "Coating "-Verbindungen 65 
oder als Dragierrnittel bekannt sind. 

[0097] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner 
die Verwendung des erfindungsgemaBen Mittels als Depot- 
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tablette und Arzneimittel, bevorzugt mit Retard wirkung so- 
wie in Bereichen der Diatetik und Nahrungsmittelergan- 
zung, 

[0098] Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfol- 
genden Beispiele naher erlauterl, die jedoch nicht linutier- 
end fur die vorliegende Erfindung sind: 

1) Mittei fur die zeitverzogerte Freisetzung von Captopril 

[0099] Pulverfonniges wasserunlosliches Calciumstearat 
wird als Verbindungsschicht auf die Oberflache eines Cellu- 
loseschwamms aufgestrichen. so dass die Poren an der 
Oberflache des Schwamms gefullt sind. Durch einen bei der 
Tablettenherstellung ublichen Pressvorgang unter Verwen- 
dung einer Matrize sowie Ober- und Unterstempel wird an- 
schlieBend das wirkstoffhaltige Material bestehend aus einer 
Mischung aus 50 mg Captopril und 100 mg Calciumstearat 
auf die Verbindungsschicht aufgeprcsst. Glcichzcitig crfolgt 
das Ausstanzen des beschichteten schwammformigen Mate- 
rials in die Form einer Tablette. 

2) Mittei fur die zeitverzogerte Freisetzung von Acyclovir 

[0100] Gepulverte Stearinsaure wird als Verbindungs- 
schicht auf die Oberflache eines Kollagenschwamms mit ei- 
ner Schichtdicke von etwa 2 mm aufgebracht. Durch War- 
mebehandlung mittels Infrarot-Bestrahlung wird die Stea- 
rinsaure auf den Schwamm aufgeschmolzen. Als zweite 
Verbindungsschicht wird eine Mischung (1:1) aus gepul- 
verter Stearinsaure und Methylcellulose eben fails mit einer 
Schichtdicke von etwa 2 mm aufgebracht und aufgeschmol- 
zen. Durch einen bei der Tablettenherstellung ublichen 
Pressvorgang unter Verwendung einer Matrize sowie Ober- 
und Unterstempel wird anschlieBend das wirkstoffhaluge 
Material bestehend aus 100 mg Acyclovir und 300 mg Me- 
thylcellulose (Tylose MH 4000) auf die Verbindungsschicht 
aufgepresst. Dabei erfoigt das Ausstanzen des beschichteten 
schwammformigen Materials in die Form einer Tablette. 

3) Mittei fiir die zeitverzogerte Freisetzung von Levodopa 

[0101] Eine Losung von Maiskleber (Zein) in Ethanol 
70%ig wird in diinner Schicht auf einen Schwamm aus rege- 
nerierter Cellulose aufgebracht. Vor dem voilstandigen 
Trocknen der Losung wird eine im Voraus gepresste Retard- 
tablette aus einer Einbettung von 100 mg Acyclovir (heil) in 
Maiskleber (2 Teile) in einer Tablettenpresse auf den 
Schwamm aufgepresst. Beide Materialien verbinden sich. 

4) Anwendungsbeispiel (in vitro) 

[0102] In kunstlichem Magensaft wird das in Herstel- 
lungsbeispiel 1 beschriebene Arzneimittel auf die Stabilitat 
der Verbindung zwischen dem schwammartigen Material 
und auf die Wirkstoff freisetzung des Captoprils untersucht. 
Die Verbindung war uber den Untersuchungszeitraum von 
12 Stunden haltbar. Die Wirkstofffreisetzung erfolgte zeit- 
lich gesteuert mit 33% nach 60 min. etwa 65% nach 
240 min und 90% nach 480 min. 

Patentanspriiche 

1 . Mittei fiir die zeitverzogerte Freisetzung von Wirk- 
stoffen im Gastrointestinaltrakt enthaltend ein 
schwammformiges in gastrointcstinalcn Flussigkcitcn 
und/oder Korperflussigkeiten unlosliches oder schwer 
losliches, volumenvergroBerndes Material und wenig- 
stens eine wirkstoffhaltige Formulierung als Depot- 
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schichu wobei zwischen dem schwammartigen Male- 
rial und dcr Depoischichl wenigstens eine weitere, ver- 
bindende Schichi cnihahen isu die ihrerseits Stoffe ent- 
half, die sich im Magen nichi oder nur schwer auflosen. 

2. Mittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichneu 5 
daB die in dcr verbindenden Schicht enthaltenen StofFe 
natiirliche und/oder synthetische Polymere oder Mi- 
schungen davon sind. 

3. Mittel gcma6 einem der Anspruche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichneu daB die in der verbindenden 10 
Schicht enihalicncn Stoffe lipophile Substanzen und/ 
oder Fette und/oder Wachse und/oder Paraffine sind. 

4. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichneu daB die in der verbindenden Schicht 
enthaltenen lipophilen Substanzen Fetlsauren und/oder 15 
deren Salze sind. 

5. Mittel geniaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichneu daB die in dcr verbindenden Schicht 
enthaltenen Stoffe folic nartig sind. 

6. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 20 
gekennzeichneu daB es als verbindende s Mittel faden- 
formige und/oder gewebeanhliche Stoffe enthalt. 

7. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichneu daB das schwammartige Material in 
koiiiprimierter Form vorliegt. 25 

8. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichneu daB es als auBerste Schicht einen 
Uberzug enthaltend weitere Hilfsstoffe aufweist 

9. Verfahren zur Herstellung eines Mittels gemaB ei- 
nem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichneu 30 
daB 

a) ein schwammartiges Material nach bekannten 
Methoden hergestellt und ggf. wahrend oder nach 
der Herstellung mit einer wirkstoffhaltigen For- 
mulierung beaufschlagt wird, 35 

b) eine wirkstoffhaltige Formulierung als Depot- 
schicht nach bekannten Methoden hergestellt 
wird, 

c) auf die Schicht a) und/oder die Schicht b) eine 
verbindende Schicht enthaltend Stoffe, die sich im 40 
Magen nicht oder nur schwer auflosen, aufge- 
bracht wird, 

d) die wirkstoffhaltige Depotschicht b) auf das 
schwammartige Material a) aufgebracht wird. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 10, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB das schwammartige Material und/oder 
die wirkstoffhaltige Depotschicht zur Aufnahme der 
verbindenden Schicht mitPoren und/oder Lochern ver- 
sehen wird und/oder durch geeignete Weise oberflach- 
lich aufgerauht und/oder strukturiert wird. 50 

1 1 . Verfahren gemaB einem der Anspruche 10 oder 1 1 , 
dadurch gekennzeichneu daB die verbindende Schicht 
in Form eines Pulvers, einer Paste, einer Folie, als L6- 
sung, als Schmelze und/oder Kombinationen davon auf 
das schwammartige Material und/oder die wirkstoff- 55 
haltige Depotschicht aufgebracht wird. 

12. Verfahren gemaB einem der Anspruche 10 bis 13, 
dadurch gekennzeichneu daB die Schritte b) und d) ge- 
maB Anspruch 10 entfallen, sofem die verbindende 
Schicht mit wenigstens einer wirkstoffhaltigen Formu- 60 
lierung beaufschlagt wird. 

13. Verfahren gemaB einem der Anspruche 10 bis 14, 
dadurch gekennzeichneu daB als auBere Schicht ein 
Uberzug enthaltend weitere Hilfsstoffe aufgebracht 
wird. 65 

14. Verwendung eines Mittels gemaB einem der An- 
spruche 1 bis 9 in Bereichen der Diateuk und Nah- 
rungsmittelerganzung. 
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